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Algunas malignidades tienen claras asociaciones con un solo microorganismo por ejemplo 
Helicobacter pylori y cáncer gástrico, o Virus del Papiloma Humano con cáncer de cérvix. Sin 
embargo, la microbiota intestinal y su ambiente es mucho más diverso y complejo que el estómago 
o cérvix, por lo tanto puede que múltiples especies estén relacionados con el origen y crecimiento 
del cáncer colorectal (CCR) (Sobhani et al., 2013). 
El riesgo relativo de CCR es mayor en personas de 50-75 años, y en personas que hayan tenido 
familiares con este tipo de cáncer. Curiosamente el riesgo relativo parece ser mayor para cónyuges 
con historial familiar de CCR en comparación con el resto de la población, esto sugiere un factor de 
transmisión intrafamiliar (Quintero et al., 2012).  
A pesar de que existen muchas asociaciones del desarrollo del  CCR con la presencia o acción de 
múltiples bacterias e incluso estudios de determinación de la microbiota bacteriana asociada a 
pacientes con esta enfermedad. No obstante, no existen revisiones sistemáticas que sinteticen la 
epidemiología asociada y los mecanismos de acción de agentes bacterianos que estén asociados a la 
carcinogénesis del CCR por medio de modelos murinos y clínicos. Por lo que es necesario revisar el 
tema en cuestión para así evaluar los posibles agentes bacterianos asociados con el desarrollo del 





¿Existen agentes bacterianos asociados a la carcinogénesis del cáncer colorrectal cuya detección 
podría ser de utilidad clínica?. 
Hipótesis 




Determinar la existencia de agentes bacterianos que puedan ser utilizados como herramienta clínica 
en el abordaje del cáncer colorrectal. 
Objetivos específicos 
• Establecer la asociación epidemiológica de agentes bacterianos mayormente relacionados 
con el desarrollo del cáncer colorrectal. 
• Definir posibles marcadores bacterianos para el diagnóstico y/o pronóstico del cáncer 
colorrectal. 






Se realizó una búsqueda sistemática de artículos científicos que estuvieran disponibles en las 
siguientes bases de datos: MEDLINE, Web of Science y Google Scholar.  
Para esto, se utilizó  el modo de búsqueda avanzada; en el caso de MEDLINE 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/advanced) se utilizó el buscador PubMed, seleccionando PMC 
y se procedió a realizar tres búsquedas individuales: ((("colorectal cancer"[Title]) AND 
"Fusobacterium" [MeSH Major Topic]"); ((("colorectal cancer"[Title]) AND "Bacteroides" [MeSH 
Major Topic]") y ((("colorectal cancer"[Title]) AND "Streptococcus" [MeSH Major 
Topic]")  adicionando como filtro solo artículos clinical trial y clinical study en  entre los años 2009-
2019 
En el caso de Google Scholar (https://scholar.google.com) se empleó la herramienta de búsqueda 
avanzada, se establecieron los criterios de búsqueda; en el espacio: “con todas las palabras” se 
determinó la bacteria de interés: Fusobacterium, Bacteroides o Streptococcus; en el espacio: “con la 
frase exacta” se estableció “colorectal cancer”; en el espacio: “sin las palabras”: “review, meta-
analysis” para limitar la búsqueda a sólo artículos originales, en la opción “donde las palabras 
aparezcan” se selecciona “en el título” del artículo y finalmente se estableció en periodo de los 
artículos del 2009 al 2019. 
En el buscador de Web of Science (apps.webofknowledge.com) en el modo de búsqueda avanzada 
se buscó con el título “colorectal cancer" y la bacteria de interés: Streptococcus, Bacteroides o 
Fusobacterium y en el idioma: Inglés y Español, tipo de documentos Article y periodo de tiempo: 
2009-2019. 
Criterios de inclusión 
Se incluyeron artículos originales del año 2009 al 2019, únicamente ensayos clínicos o preclínicos 
que determinarán uno o más agentes bacterianos estudiados en este trabajo de investigación y su 
incidencia sobre el cáncer de colon, así mismo se tomaron en cuenta solamente aquellos que 
establecen una asociación mecanística, diagnóstica o de prognosis entre los agentes Fusobacterium 
nucleatum, Streptococcus gallolyticus y Bacteroides fragilis. 
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Criterios de exclusión 
Se excluyeron duplicados de artículos, así como simposios y revisiones bibliográficas. Estudios 
publicados en formato carta o resumen fueron excluidos ya que no poseen suficientes datos para 
efectos de esta revisión. 
Inicialmente se recuperan 222 artículos a través de bases de datos electrónicas, los cuales 
comprenden 38 artículos de PubMed, 129 artículos de Google Scholar y 54 artículos de Web of 
Science. Después de eliminar duplicados, se seleccionan 158 artículos donde se excluyen 24 artículos 
en la primera lectura de título y resumen por no coincidir con los criterios de inclusión, de los 132 
restantes se excluyeron 66 por no cumplir los criterios de inclusión, para finalmente analizar 68 













Fig 1. Diagrama de flujo de la selección de los artículos utilizada en la revisión sistemática. 
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Actualmente 40% de la población mundial muere a causa del cáncer y se espera que sea un 60% 
dentro de 15 años, alrededor de 13 millones de muertes para el 2030 (Kuipers et al., 2015). El cáncer 
colorrectar (CCR) es la tercera malignidad con mayor incidencia mundial seguido solo del cáncer de 
pulmón y el cáncer de mama; es el segundo más letal con un 9,2% de mortalidad, lo que equivale a 
880 792 muertes anuales por esta patología, solo por debajo del cáncer de pulmón (WHO, 2018).  
Los factores ambientales y genéticos son la causa principal para la adquisición de un comportamiento 
neoplásico, esto gracias a la progresiva acumulación de alteraciones genéticas y epigenéticas que 
activan oncogenes e inactivan a genes supresores de tumores. El desarrollo neoplásico posee un 
comportamiento cíclico donde la pérdida de estabilidad genética en la célula acelera la acumulación 
de mutaciones derivando una mayor inestabilidad lo cual desencadena una serie de señales distintivos 
de las células tumorales y eventualmente en un carninoma (Kuipers et al., 2015). 
Las señales distintivas del cáncer o “hallmarks” por su nombre en inglés son una serie de 
características de las células tumorales, las cuales aumentan a medida que se conoce más de este 
fenómeno. Estos “hallmarks” permiten comprender mejor los mecanismos del desarrollo del cáncer, 
entre estas señales se encuentran: la capacidad de las células neoplásicas de evadir su destrucción 
por parte del sistema inmune, la evasión de genes supresores de tumores capaces de controlar la 
replicación de la célula; la inestabilidad del genoma debido a la inactivación de mecanismos de 
reparación del ADN, la inmortalidad replicativa acelerada, la desregulación energética, la promoción 
de un estado inflamatorio, la promoción de angiogénesis, la resistencia a la muerte celular y por 
último, la activación de la invasión llevando a la metástasis (Hanahan & Weinberg, 2011). 
Estas señales distintivas dan inicio a un grupo heterogéneo de desórdenes cada uno con una base 
genética policlonal de disrupción de las células madre/progenitoras, mediada por genes progenitores 
tumorales que evolucionan cada uno con sus características y complejidades particulares según el 
origen del mismo (Feinberg et al., 2006). La biología molecular de la carcinogénesis colorrectal se 
mapea con gran detalle y la mayoría de los CCR demuestran la acumulación de mutaciones y cambios 
epigenéticos de acuerdo con la secuencia adenoma-carcinoma con pérdida de la función de los genes 
supresores de tumores y ganancia de función en oncogenes (Raskov et al., 2017). 
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1.1 Características y diagnóstico del CCR 
El CCR surge de un cúmulo de células mutadas que se les denomina pólipo, comienza como una 
cripta aberrante, luego evoluciona hacia un adenoma temprano (<1 cm de tamaño), el adenoma 
progresa a un adenoma avanzado (> 1 cm de tamaño) hasta de convertirse finalmente en un carcinoma 
(Kuipers et al., 2013). 
La mayoría de los CCR se clasifican como adenocarcinomas (95%), estos comienzan en el epitelio 
de las glándulas mucosas que recubren el colon y el recto, el 5% restante comprende de cánceres 
como el carcinoides que surge de células neuroendocrinas, el cáncer de estroma gastrointestinal, 
linfomas y sarcomas (Marley & Nan, 2016). 
El diagnóstico de CCR se realiza en paciente con síntomas sugestivos como presencia de sangre en 
heces, dolor abdominal, cambio en los hábitos intestinales u otros menos específicos como fatiga o 
pérdida de peso; las técnicas utilizadas para el tamizaje del CCR son principalmente imagenológicas 
como endoscopías, seguido siempre de una colonoscopía y las respectivas biopsias realizadas de 
manera simultánea para su confirmación (Kuipers et al., 2015). 
Florence Bénard et al comparan todos los métodos de tamizaje que se utilizan a nivel mundial, en la 
mayoría de las guías prefieren la realización de pruebas en cascada según sea su complejidad y de 
los antecedentes del paciente, sugieren utilizar colonoscopía cada 10 años o una sigmodoscopía 
flexible cada 5 años y el test de sangre oculta en heces preferiblemente el test inmunoquímico anual 
o bianual (Bénard et al., 2018). El tiempo de inicio óptimo para el tamizaje se realiza según la 
recomendación del médico, sin embargo, existe un consenso en que la edad apropiada para iniciar el 
tamizaje es en personas con más de 50 años (Bénard et al., 2018). 
Una alternativa de diagnóstico atractiva no invasiva para los pacientes y médicos, son los 
biomarcadores moleculares, estos consisten en detectar ADN, ARN o proteínas de las células 
neoplásicas circulantes, idealmente deben ser marcadores genéticos altamente discriminatorios entre 
el cáncer y los adenomas avanzados de otras lesiones, ser liberado continuamente en la luz intestinal 
o en la circulación y desaparecer o reducirse después de que la lesión se elimine o se trate (Kuipers 
et al., 2013). Sin embargo, aún se necesitan grandes ensayos prospectivos para demostrar la 
sensibilidad y especificidad de estos biomarcadores sanguíneos en el manejo de CCR (Yörüker, et 
al., 2016) 
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Tanto la extirpación endoscópica de adenomas como el tratamiento del cáncer en etapa temprana 
tienen un profundo impacto en la mortalidad por CCR, en el National Polyp Study de EE.UU después 
de 20 años de seguimiento la mortalidad específica por CCR fue aproximadamente un 50% menor 
entre los sujetos que en el momento basal se habían sometido a la extirpación endoscópica de 
adenomas e incluso hasta un 90% en un seguimiento de 5 años para pacientes con cáncer en etapa 
temprana, pero solo un 10% para pacientes diagnosticados con enfermedad metastásica en etapa 
avanzada (Zauber et al., 2012). 
El CCR es la malignidad estrella para la creación de tamizajes dado que posee alta incidencia 
mundial, posee una etapa pre-clínica prolongada, precede de un adenoma colorrectal el cual en 
individuos sin rasgos hereditarios puede tardar de 5 a 10 años en convertirse en cáncer. Estos 
precursores primarios son detectables y tratables a diferencia de otros precursores de cánceres como 
el del pulmón o mama (Kuipers et al., 2015). 
1.2 El CCR y su relación con la microbiota 
El cáncer de colon se ha relacionado con agentes bacterianos que promueven su crecimiento de 
diversas maneras. Existen cerca de 3.5 - 4x1013 microorganismos que viven en el tracto 
gastrointestinal, incluso se ha postulado que el colon es el ecosistema microbiano más denso del 
planeta (Raskov et al., 2017). Se ha estimado que alrededor de un 20% de las neoplasias están ligadas 
a agentes infecciosos, principalmente aquellos tejidos que están expuestos a gran cantidad de 
microbiota (Tjalsma et al., 2012). 
Dado que las perturbaciones de la microbiota pueden cambiar efectivamente el curso de la 
carcinogénesis directa e indirectamente, ya que las acciones microbianas parecen afectar tanto las 
alteraciones genéticas como epigenéticas que promueven la displasia, la expansión clonal, el 
crecimiento tumoral y el cáncer invasivo (Raskov et al., 2017). Durante la eubiosis, la interacción 
entre las bacterias comensales y las células inmunes constituyen un delicado equilibrio de genes 
proinflamatorios y protooncogenes en un lado y genes antiinflamatorios y genes supresores de 
tumores en el otro lado (Raskov et al., 2017). 
En la disbiosis ese equilibrio desaparece y la microbiota potencia la carcinogénesis. Para explicar 
esto se ha propuesto el modelo conductor-pasajero, el cual describe la existencia de ciertas bacterias 
en la microbiota que poseen rasgos especiales de virulencia creando daño en el ADN e impulsan la 
inestabilidad genómica y dan inicio al CCR (conductores). Posteriormente, la tumorogénesis induce 
alteraciones intestinales del nicho que promueve el crecimiento de bacterias comensales (pasajeras) 
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con propiedades promotoras o supresoras de tumores como Streptocococcus, Klebsiella y Proteus 
que desplazan a los conductores (Raskov et al., 2017; Sears & Pardoll, 2011; Tjalsma et al., 2012). 
Durante la invasión bacteriana, los pasajeros no desempeñan ningún papel activo, están excluidos de 
la red de comunicación y no se ven afectados por la detección de quórum, pero pueden activarse en 
una etapa posterior y causar disbiosis, aumentar la permeabilidad, translocarse a través de la mucosa 
intestinal y con sus toxinas causar inflamación crónica y contribuir a la carcinogénesis (Raskov et al., 
2017; Sears & Pardoll, 2011; Tjalsma et al., 2012). 
El modelo “conductor-pasajero” está muy relacionado con la teoría del patógeno clave (o 
microorganismo-α) propuesta por Sears y Pardoll, que sugiere que algunas bacterias, aunque están 
en menor abundancia, son directamente prooncogénicos y tiene la capacidad de remodelar la 
respuesta inmune de la mucosa y la comunidad bacteriana del colon para promover aún más el cáncer, 
lo que provoca un cambio en el microambiente debido al crecimiento del tumor y en consecuencia 
los microorganismos-α son gradualmente superados por los comensales, ambos agentes con un rol 
temporal e independiente (Raskov et al., 2017; Sears & Pardoll, 2011; Tjalsma et al., 2012). 
Entre las bacterias conductoras están las que producen componentes que dañan el ADN, por ejemplo 
Enterococcus fecalis que produce superóxido de forma extracelular, el cual se transforma en 
peróxido de hidrógeno que causa daño al ADN de las células del colon, Escherichia coli productora 
de una genotoxina llamada colibactina que forma alquilatos de ADN resultando en aductos de ADN 
(daño potencialmente mutagénico) en el epitelio colónico  (Tjalsma et al., 2012). 
Otra bacteria conductora puede ser Bacteroides fragilis enterotoxigénico, la cual se ha encontrado 
formando biopelículas en los CCR humanos y en las lesiones precancerosas, esta bacteria produce 
una toxina llamada fragilisina, la cual es una metaloproteinasa que ejerce su efecto proteolítico sobre 
la E-caderina de las células tumorales del epitelio intestinal y con esto causa la proliferación y la 
permeabilización de la barrera intestinal. Adicionalmente, en modelos murinos se ha encontrado que 
esta toxina induce la carcinogénesis al incrementar los niveles de interleucina 17 (IL-17) por medio 
de los linfocitos T cooperadores de la lámina propia, la cual recluta polimorfonucleares cuya 
explosión respiratoria puede causar daño al ADN e inestabilidad genética a las células humanas 
(Tjalsma et al., 2012). 
Con un mecanismo similar son reconocidas como conductoras del CCR bacterias de la familia 
Enterobacteriaceae causantes de enfermedad diarreica como Shigella sp, Citrobacter sp y Samonella 
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sp, esta idea se ve reforzada por el hecho de que las enterobacterias potencialmente patógenas son 
raras en el intestino humano sano, mientras que están sobrerrepresentadas en muestras de mucosa 
colónica de pacientes con adenomas, por lo tanto se han relacionado a etapas tempranas, como 
conductores que luego desaparecen del tejido canceroso a medida que progresa la enfermedad 
(Tjalsma et al., 2012). 
F. nucleatum también se ha reconocido como conductor ya que promueve la proliferación de las 
células cancerígenas y experimentos en ratones han permitido ver su efecto en el incremento del 
tamaño del tumor, esto se debe a que esta bacteria posee una adhesina, llamada FadA que se une a la 
E-cadherina en la superficie de las células de CCR y activa la vía de señalización oncogénica Wnt/β-
cadherina. Asimismo F. nucleatum altera la infiltración al tumor de linfocitos y células natural killer 
(NK), al inhibir al receptor de células inmunes TIGIT a través de otra adhesina Fab2, esta última 
también se une al azúcar, galactosa N-acetil-D-galactosamina, que se expresa en altos niveles en la 
superficie de muchas células tumorales de distintos tumores y otros tipos de células (Wu et al., 2019). 
La alteración inducida por F. nucleatum va más allá de la carcinogénesis ya que también afecta la 
quimiorresistencia ya que se ha visto en modelos preclínicos los tumores de CCR con altas cargas de 
esta bacteria estos tumores son más resistentes para los tratamientos comúnmente utilizados como 
oxalipatina. En una posible explicación de lo anterior es que F. nucleatum activa la autofagia a través 
de receptores tipo Toll-like 4 expresados en las células del CCR lo cual provoca una mayor 
resistencia a la muerte inducida por oxalipatina (Wu et al., 2019).  
Por otro lado las bacterias pasajeras son pobres colonizadoras de la microbiota intestinal sana pero 
una ventaja en el microambiente tumoral les permite ser buenos colonizadores de tumores (Kwong 
et al., 2018). Tal es el caso de Streptococcus del grupo bovis específicamente S. gallolyticus subsp 
gallolyticus se ha asociado por medio de meta-análisis con el cáncer de colon (Kwong et al., 2018).  
En tamizajes realizados en personas con adenomas se ha detectado que en alrededor de un 43% 
poseen S. gallolyticus subsp gallolyticus como parte de su microbiota intestinal y un 18% de estos 
desarrolla carcinomas, porcentajes altos en comparación con las personas que no poseen esta bacteria 
(Tjalsma et al., 2012).  
Incluso se ha realizado estudios retrospectivos con donadores de sangre, los cuales han tenido 
bacteriemias asintomáticas por S. gallolyticus con una fuerte asociación con lesiones colónicas (Lee 
et al., 2013). 
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Asimismo, otros agentes se han asociado al modelo conductor-pasajero, con un mayor riesgo relativo 
de tener cáncer de colon, son  Clostridium septicum, C. perfringens,  Gemella morbillorum y especies 
de Peptostreptococcus,  (Kwong et al., 2018). Sin embargo, existe mayor evidencia de la relación 
del CCR con las especies F. nucleatum, S. gallolyticus y a la toxina de Bacteroides fragilis por lo 
que este estudio se  limitará a buscar artículos originales que determinen o descarten una asociación 
epidemiológica y un mecanismo de acción en relación con la patología anteriormente mencionada 
con el fin de determinar su utilidad clínica. 
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2. Fusobacterium nucleatum  
En el presente trabajo para la revisión sobre Fusobacterium nucleatum se utilizaron 43 artículos, de 
los cuales 17 investigaban una asociación epidemiológica, 8 establecían un mecanismo de acción 
bacteriana sobre la célula tumoral en conjunto con una pequeña una asociación epidemiológica previa 
y 3 artículos determinaban la factibilidad de una posible aplicación serológica para el diagnóstico de 
CCR utilizando la infección por F. nucleatum. 
2.1 Asociación epidemiológica de F. nucleatum y CCR 
Es importante tener en cuenta que cualquier impacto de la infección por F. nucleatum en el desarrollo 
de adenoma y la progresión a lesiones más neoplásicas es considerable, ya que el 95% de todos los 
cánceres surgen de adenomas, pero solo un pequeño número de adenomas se vuelve canceroso 
(Flanagan et al., 2014). Fusobacterium se ha descrito principalmente como patógeno de la cavidad 
oral e intestinal ya que se encuentra comúnmente como parte de ambas microbiotas, por esto se ha 
planteado la hipótesis de que su invasión al microbiota intestinal podría causar o contribuir a la 
tumorogénesis (Warren et al., 2013; Zeller et al., 2014). 
Al comparar muestras de tejido colónico tumoral y tejido adyacente no neoplásico, se ha visto que 
existe una diferencia significativa entre la cantidad de F. nucleatum  en el tejido tumoral y el tejido 
sano, esto tomando poblaciones con distintas características ambientales, la asociación 
epidemiológica es clara y sistemática, principalmente en la carga de ARN bacteriano, se ha 
encontrado hasta 415 veces mayor que en tejido colónico sano, ver cuadro I (Castellarin et al., 2012; 
Kostic et al., 2012; Li et al., 2016; Mima et al., 2015; Zhou et al., 2016). 
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Cuadro I. Principales estudios de asociación epidemiológica entre el CCR y F. nucleatum. 










(%) n (%) n (%) n 





95 30% 29 NA NA 65% 62 







99 21% 21 NA NA 60% 60 
Secuenciación 
Illumina de ARN 






N control: 558 
N CCR: 598 
3.4% 19 NA NA 13% 76 
qPCR de Applied 
Biosystems 
Li et al., 2016 China 
Tejido 
Tumoral/Sano 
101 10% 11 NA NA 87.1% 88 FQ-PCR 





98 37.7% 37 NA NA 62.2% 61 FISH 
Eklöf et al., 
2017 
Suecia Heces 
N control: 65 
N adenoma: 134 
N CCR 39: 
24.3% 15 20.1% 27 69.2% 27 qPCR de Qiagen 
Amitay et al., 
2017 
Alemania Heces 
N control: 231 
N adenoma: 170 
N CCR: 46 
25.1% 58 31.2% 53 54.3% 25 
PCR Multiplex de 
Qiagen 
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Tunsjø et al., 
2019 
Noruega 
Tejido N control: 22 
N adenoma: 25 
N CCR: 25 
18% 4 18% 5 60% 15 
qPCR de Applied 
Biosystems 
Heces 0% 0 0% 0 35% 9 
Secuenciación 
MiSeq Illumina 
Can Guven et 
al., 2019**** 
Turquía Saliva 
N normal: 77 
N CCR: 71 
96.1% 74 NA NA 97.2% 69 
qPCR de Applied 
Biosystems 
qPCR: PCR cuantitativa. FQ-PCR: PCR con fluorescencia cuantitativa. NA:  No aplica debido a que no se realizaron estudios comparativos entre 
este grupo. 
Fn: Fusobacterium nucleatum 
* En tejido: Diferencia significativa con el método de 2−ΔΔCt, donde los niveles de F. nucleatum y la toxina de E. coli fueron relacionados con los 
niveles de ß-globina humana: ΔCt = CtFn/E.coli − Ctβ-globin. En saliva: A pesar de los resultados similares fue mayor en las muestras de saliva de 
los pacientes comparado con los de los controles la carga (6.89 ± 1.07 vs 6.35 ± 0.78 log10 copias/mL, p = 0.001). En heces: En 69% (9/13) de los 
pacientes con cáncer analizados con resultados positivos por F. nucleatum en las biopsias de tumor, se identificaron con altos niveles en sus heces.  
**Los niveles de F. nucleatum en cada muestra está dado por una cuantificación relativa del ADN microbiano por medio del ARNr 16s en cada 
muestra de referencia 2^(-ΔCq), ΔCq = CqF. nucleatum - Cq16s gen ARNr , el punto de corte fue de 12. 
*** Secuenciación del genoma completo (WGS, por sus siglas en ingles), realiza un análisis de abundacia relativa con un análisis discriminante lineal 
(LDA) que realiza un análisis no parametrico llamado Wilcoxon que evalua el tamaño de cada taxón diferencialmente abundante 
**** Los conteos totales del estudio fueron similares entre los pacientes y el grupo control (p = 0,549) la media de carga bacteriana de F. nucleatum 
fue mayor en la saliva de los pacientes comparado con el grupo control (6.89 ± 1.07 vs 6.35 ± 0.78 log10 copias/mL, p = 0.001).
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El cuadro I realiza una síntesis de las asociaciones encontradas, la correlación de alta carga de F. 
nucleatum con CCR se observa de manera reiterativa desde el 2012 en múltiples países. Es 
importante recalcar que se ha encontrado más de una especie dominante de Fusobacterium, entre 
ellas F. nucleatum, F. necrophorum, F. mortiferum, y F. perfoetens, en algunos casos se encontró 
que el 89% del microbiota total eran bacterias relacionadas a este género (Kostic et al., 2012).  
No se han observado diferencias significativas entre la presencia de F. nucleatum y su progresión de 
displasia epitelial, a los diferentes tipos de adenomas, de tubular a tubulovillosos para llegar a alto 
grado de displasia, no obstante se ha observado diferencias significativas en comparaciones del 
epitelio cancerígeno y el adenoma de alto grado de displasia, esto nos indica que podría existir un 
aumento de esta bacteria según la progresión del adenoma pero que se hace significativo cuando se 
encuentra cerca del estado cancerígeno (Flanagan et al., 2014). 
Si se ha encontrado una asociación positiva de la bacteria con los tumores de pobre diferenciación y 
con la presencia de metástasis en los nódulos linfáticos (Li et al., 2016; Chen et al., 2017).  Aunque 
no se describen diferencias significativas con adenoma temprano o avanzado, estos hallazgos 
posicionan a F. nucleatum como un agente pasajero que se promueve por el ambiente tumoral y se 
posiciona su rol carcinogénico en etapas tardías de la malignidad (Eklöf et al., 2017; Amitay et al., 
2017; Tunsjø et al., 2019). 
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2.2 Fusobacterium nucleatum y su utilidad clínica relacionada al CCR 
Debido a esta asociación entre la presencia de F. nucleatum y CCR, varios estudios determinan 
alternativas al tejido para la cuantificación de la bacteria según la presencia o ausencia del CCR, 
Zeller et al estudiaron la microbiota fecal para detectar el CCR y encontraron que efectivamente 
miembros del filo de Fusobacterias y en menor proporción Proteobacterias se encontraron en 
números significativamente incrementados en pacientes enfermos, en menor medida en comparación 
con las muestras de tejido pero con una diferencia significativa contra los pacientes sanos, lo que 
sugiere un efecto de dilución (Zeller et al., 2014). 
Los estudios en muestras fecales poseen múltiples ventajas, como la facilidad de recolección de la 
muestra, es representativa de todo el colon, es una muestra no invasiva sin riesgos de complicaciones 
al paciente y requiere mínima preparación previa del paciente, sin embargo, también posee ciertas 
limitaciones ya que la microbiota puede verse afectada por el uso de antibióticos (Eklöf et al., 2017). 
La saliva también es una muestra fácil de tomar, transportar y almacenar, su microbiota se considera 
más estable en el tiempo lo cual brinda la posibilidad de evaluar efectos a largo plazo; en el estudio 
de Can Guven et al se encontró F. nucleatum y S. gallolyticus en pacientes y controles, la carga 
bacteriana en saliva fue significativamente mayor en pacientes versus el grupo control por lo que 
podría ser una herramienta efectiva en la determinación de F. nucleatum (Can Guven et al., 2019). 
Así mismo, se han establecido marcadores microbianos para el diagnóstico de CCR, como clbA, 
marcador genético encontrado en Eschericha coli de la microbiota intestinal que indica la presencia 
de la isla de patogenicidad de pks y la producción de colibactina (genotoxina capaz de inducir 
rupturas en el ADN de doble banda e inducir senescencia celular); que junto con F. nucleatum pueden 
predecir el CCR, con una especificidad del 63,1% y una sensibilidad del 84,6%; además si se realiza 
junto con la prueba inmunoquímica de F-Hb la sensibilidad aumenta ligeramente (89.7%), al mismo 
tiempo que la especificidad (61.0%) disminuye ligeramente (Eklöf et al., 2017). Por lo que F. 
nucleatum aportaría como un marcador en el tamizaje inicial que permitiría seleccionar mejor a los 
pacientes sospechosos y realizar en menor medida colonoscopías las cuales tienen un riesgo 
asociado. 
Por otro lado, se han explorado alternativas serológicas con F. nucleatum para el diagnóstico del 
CCR, la infección por F. nucleatum provoca un aumento en el título de anticuerpos tipo IgA en 
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pacientes con CCR. El suero con estos anticuerpos en combinación con marcadores tumorales como 
CEA y CA19-9 aumenta la sensibilidad de detección temprana de CCR (Wang et al., 2016). 
Así mismo, la proteína Fap2 de F. nucleatum, proteína de la membrana externa que conforma un 
sistema de secreción tipo Va, reconocida por inducir apoptosis en linfocitos e inhibir la actividad de 
los linfocitos NK contra células tumorales, se ha evaluado como epitopo inmunogénico, mostrando 
reactividad contra sueros en pacientes con CCR (Guevarra et al., 2018). 
Sin embargo, en el 2019 Butt et al ha evaluado 11 diferentes antígenos para evaluar el riesgo de 
producir CCR en pacientes sanos. Evaluando las respuestas de anticuerpos en muestras pre-
diagnosticas obtenidas de casos de CCR (media entre la toma de la muestra y el diagnóstico, 3.4 
años) y controles pareados, la seroprevalencia de cada antígeno individualmente rondó entre 3 y 10% 
en el grupo control y no se identificó aumento entre los casos de CRC (2-11%), por lo tanto no se 
determinó una asociación positiva entre anticuerpos contra estos 11 antígenos, incluyendo Fap2, y el 
riesgo de padecer CCR, por lo tanto se ha dejado de lado el desarrollo de pruebas de diagnóstico 
serológico de CCR utilizando F. nucleatum (Butt et al., 2019). 
La mayor utilidad clínica de F. nucleatum se ha encontrado en su uso como predictor de severidad, 
se han realizado diversos estudios con un seguimiento de hasta 12 años (Cuadro II), se han 
determinado diferencias en la sobrevida de pacientes sin F. nucleatum en el tejido tumoral o bajas 
cargas en comparación con aquellos que tenían altas cargas (Flanagan et al., 2014; Kunzmann et al., 
2019). Los pacientes con cáncer de estadío tardío (III/IV) han sido significativamente asociados con 
altos niveles de colonización por Fusobacterium y B. fragilis enterotoxigénico (BFET) (Flanagan 
et al., 2014). 
Igualmente se ha determinado menor sobrevida en pacientes metastásicos con diferencias 
significativamente mayores de F. nucleatum que aquellos con metástasis pero con menor o nula 
colonización de esta bacteria (Bullman et al., 2017; D.-W. Lee et al., 2018; Li et al., 2016; Sun et al., 
2016). Yamaoka et al proponen a F. nucleatum como un marcador pronóstico, determinando así un 
punto de corte de 4.9 copias ADN/ng de F. nucleatum. con una sensibilidad 90.9% y especificidad 
de 88.9% en pacientes en estadío IV del CCR. Por lo que se ha sugerido a F. nucleatum  para 
determinar un subtipo de CCR más agresivo y de peor pronóstico (de Carvalho et al., 2019; Yamaoka 
et al., 2018). 
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En Estados Unidos se han realizado dos estudios cohortes llamados The Nurses Health Study y el 
Health Professional Follow-up Study en donde cada dos años se enviaban cuestionarios a los 
participantes y estudian sus respectivas biopsias para un total de 1069 casos de carcinoma 
diagnosticados del 2008 en adelante. De las 578 muertes, incluidas 375 específicas del CCR con una 
media de seguimiento de 10,7 años, detectaron mediante un modelo de regresión una asociación de 
la carga de ADN de F. nucleatum con mayor mortalidad especifica por CCR comparado con los 
casos F. nucleatum negativos o con baja carga (Mima et al., 2017). 
En el Cuadro II se realiza una síntesis de los estudios donde evalúan la utilización de F. nucleatum 
como marcador pronóstico, en todos se han encontrado diferencias significativas con una menor 
sobrevida en los pacientes con altas cargas de esta bacteria, por lo tanto, se considera que este es el 
punto donde mayor aporte clínico hace el uso de F. nucleatum, más allá de su uso en el diagnóstico 




Cuadro II. Asociación de la infección por F. nucleatum y la sobrevida de los pacientes con CCR en los principales artículos encontrados del 
periodo 2009-2019. 
Fn: Fusobacterium nucleatum 
*Alta carga de Fn: >4.9 ADN copias/ng; Baja carga de Fn <4.9 ADN copias/ng. 
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Tejido 190 2.34 35% 43% 0,040 





Tejido 118 5 
23% 
Promedio de sobrevida: 
32,7 meses 
42% 




2.3 Mecanismo de acción de F. nucleatum sobre las células intestinales 
2.3.1 Relación bacteriana de F. nucleatum con la célula tumoral 
F. nucleatum tiene distintos mecanismos de unión celular por medio de los cuales activa cascadas en 
la célula intestinal i) mediante Fap2, proteína en la superficie bacteriana, la cual reconoce a la lectina 
Gal-GalNAC sobreexpresada en las células de CCR, ii) con la unión de FadA, una adhesina 
expresada en la superficie bacteriana, a E-cadherina y iii) por medio de la activación de β-catenina a 
través del LPS de la bacteria (Abed et al., 2016; Chen et al., 2017; Rubinstein et al., 2013). 
 
El primero Fap2 media la unión especifica con el epitelio del adenocarcinoma mediante la lectina 
Gal-GalNAC, la cual se ve sobreexpresada en altos niveles en las células de CCR (Abed et al., 2016). 
La unión de Fap2 a la lectina favorece la de FadA a la E-cadherina presente en el enterocito, esto 
suficiente para activar la vía de Wnt y oncogenes lo cual promueve el crecimiento del tumor; la 
invasión bacteriana no se requiere, sin embargo, es esencial para producir la inducción de la 
inflamación característico del ambiente tumoral. (Rubinstein et al., 2013). 
Dado el hecho de que FadA media en la unión de F. nucleatum a células tanto de CCR como tejido 
sano, no es sorprendente que esta bacteria pueda colonizar gran cantidad de sitios distintos en el 
colón. La colonización elevada de F. nucleatum en los tejidos normales puede predisponer al 
hospedero al desarrollo de adenomas y/o adenocarcinoma, y acelerar la carcinogénesis cuando ocurre 
una mutación (Rubinstein et al., 2013). Sin embargo, si se ha descrito un estímulo selectivo de 
crecimiento de F. nucleatum hacia las células cancerígenas colorrectales mediante la activación de 
Anexina A1 seguido de la formación del complejo FadA+E-cadherina+ Anexina A1+β-catenina. 
(Rubinstein et al., 2019).  
Es importante tomar en cuenta que la Anexina A1 es una proteína de unión a fosfolípidos 
dependientes de Ca+2 la cual se encuentra en núcleo, citoplasma y la membrana plasmática de una 
variedad de células y la E-cadherina, α-catenina y β-catenina son una gran familia de glicoproteínas 
de adhesión, ampliamente distribuidas en células humanas tanto tumorales como no tumorales, en 
células sanas son encargadas de la restringir la movilidad celular por medio de una cola 
citoplasmática de la E-cadherina adherida a α-catenina y al citoesqueleto de actina e interactuando 
con β-catenina forman un complejo de interacciones entre células así como receptores importantes 
en las vías celulares. (Rubinstein et al., 2019).  
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La unión de FadA con Anexina A1, modula de la vía Wnt/β-catenina y un estimulador de crecimiento 
del CCR, cuya expresión se incrementa en células tumorales en proliferación, pero no en células no 
neoplásicas, esto establece una retroalimentación positiva en el que F. nucleatum induce la expresión 
de Anexina A1 y a su vez mejora la unión bacteriana a este tipo de célula (Rubinstein et al., 2019). 
Así mismo, el complejo FadA+E-cadherina+ Anexina A1+β-catenina activa la vía Wnt/β-catenina 
al fosforilarse E-cadherina en la membrana, seguidamente se internaliza y se disocia de β-catenina, 
esta última se acumula en el citoplasma y se transloca al núcleo, resultando en la activación de la 
transcripción regulada por β-catenina, lo cual provoca un aumento en la expresión del factor de 
células T, NF-kB, oncogenes Myc y ciclina D1 propiciando un efecto en la proliferación de las 
células epiteliales (Rubinstein et al., 2013). 
Por otro lado, la vía canónica de señalización de Wnt/β-catenina, en la cual β-catenina regula 
negativamente la expresión de E-cadherina e induce la transición epitelial mesenquimal (TEM), el 
cual es un importante proceso biológico para que el tumor con células epiteliales polarizadas adquiera 
el fenotipo de célula mesenquimal. En CCR se da la perdida de las E-cadherinas epiteliales, hasta en 
un 75% con respecto a las células no tumorales, lo cual se traducen clínicamente en mayor 
probabilidad de migración celular y aumento en el riesgo de metástasis (Ma et al., 2018). Ver Figura 
2 como ilustración de la interacción de la bacteria con el enterocito. 
 
Fig 2. Mecanismo de acción de Fusobacterium nucleatum sobre el enterocito. Elaboración propia 
Así mismo, se ha asociado a F. nucleatum con la inducción de mutaciones que inactivan el gen apc 
(Adenomatous polyposis coli), el cual es un gen supresor tumoral que codifica para una proteína de 
gran tamaño con numerosos dominios y diferentes sitios de interacción con otras proteínas, la 
 29 
mutación en esta proteína es el evento más tempranamente identificado relacionado con el cáncer de 
colon. La inactivación de la proteína de apc puede contribuir al desarrollo de defectos de barrera 
epiteliales, que presentan la pérdida de uniones estrechas, contactos entre células, polaridad epitelial 
y la capa de moco (Kostic et al., 2013). 
2.3.2 Relación bacteriana de F. nucleatum con el sistema inmune 
Aunque aún hay mucho que dilucidar en el mecanismo subyacente de F. nucleatum en la 
carcinogénesis colorrectal. La evidencia indica un vínculo complejo entre el microbioma intestinal, 
la inmunidad y la tumorogénesis intestinal. Este vinculo con la inmunidad inicia con uno de los 
componentes característicos de las bacterias Gram Negativas, el Lipopolisacarido (LPS) se ha 
observado un aumento de procesos proinflamatorios y de patogenicidad, dado principalmente por un 
aumento en la expresión del LPS asociado a tumores con altas cantidades de bacterias Gram 
Negativas como F. nucleatum o B. fragilis (Zeller et al., 2014). 
El LPS de F. nucleatum, activa a β-catenina, la cual estimula la respuesta inmune por medio del 
receptor tipo Toll 4 (TLR4) presente tanto en granulocitos como en células de CCR. Estudios en 
ratones han demostrado que altos niveles del TLR4 induce colitis asociada a tumor, mientras que los 
ratones TLR4 knock-out se ven protegidos contra la enfermedad (Chen et al., 2017). 
Otro de los mecanismos en que F. nucleatum puede estar relacionada con la inducción de células 
cancerígenas es mediante la expansión selectiva de las células del sistema inmune derivadas de la 
línea mieloide. En un estudio en ratones realizado por Kostic y et al se observó un aumento en las 
células infiltrantes de la línea mieloide en los tumores de ratones tratados con F. nucleatum; ellos 
observaron que las células mieloides CD11b+ (marcador de la línea mieloide) aumentan (número de 
células promedio 4.03% más alta) en los tumores de ratones ApcMin/+ alimentados con F. nucleatum 
en comparación con los controles; mientras que el número de linfocitos T CD3+ CD4+ y CD3+ 
CD8+ no fueron significativamente diferentes (Kostic et al., 2013). 
F. nucleatum es una bacteria anaerobia asacarolítica por lo tanto utiliza aminoácidos y péptidos 
provenientes del microambiente tumoral incluida la formil-metionil-leucil-fenilalanina y los ácidos 
grasos de cadena corta que son quimioatrayentes de la línea mieloide. Este fenómeno podría explicar 
que exista una retroalimentación positiva en el crecimiento de bacteriano y expansión de estas células 
inmunes intratumoralmente  (Kostic et al., 2013). 
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Dado que las líneas de los Monocitos y Granulocitos ejercen una supresión en las células T CD4+ 
gracias a la expresión de Arginasa-1 y iNOS. Las células T están implicadas en la respuesta inmune 
antitumoral, altos niveles de células T están asociados con mejor sobrevida del paciente por el 
contrario menor densidad de las células CD4+ lleva a la progresión tumoral y a metástasis, 
modulando así el microambiente inmunitario del tumor. F. nucleatum (Kostic et al., 2013; Mima 
et al., 2015). 
Así mismo, se ha demostrado que la proteína Fap2 de F. nucleatum se acopla a TIGIT, un receptor 
inmune inhibitorio presente en algunos linfocitos T y células NK, lo cual interfiere con la respuesta 
inmune contra F. nucleatum, es decir, la proteína Fap2 puede proteger a los tumores colonizados con 
F. nucleatum de la respuesta inmune del hospedero, lo cual es uno de los hallmarks del cáncer, la 
evasión inmune (Gur et al., 2015). 
 
Fig 3. Fisiopatología de Fusobacterium nucleatum sobre las del epitelio colorrectal, sobre el cuál 
induce la carcinogénesis. Elaboración propia 
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2.4 Asociación biológica entre F. nucleatum y el pronóstico de los pacientes con CCR. 
En general se ha encontrado que la asociación con el grado de severidad de los tumores colonizados 
con F. nucleatum se explica gracias a la asociación con características clínicas y moleculares clave 
del CCR: ubicación proximal del tumor, mayor profundidad de invasión, etapas clínicas más altas, 
tumores poco diferenciados, estado positivo para inestabilidad microsatelital (IMS), tumores 
mutados por el gen braf (oncogén) y la pérdida de proteínas de reparación de ADN (de Carvalho 
et al., 2019; Sun, et al, 2016). 
El mecanismo biológico para la asociación entre F. nucleatum y la supervivencia del paciente no se 
ha dilucidado completamente, sin embargo se sabe que esta bacteria persiste por mayor tiempo en 
las células cancerosas de lesiones metastásicas del CCR y se ha visto que los tumores positivos por 
cultivo de Fusobacterium resultan en xenoinjertos más exitosos en ratones (Kunzmann et al., 2019). 
Adicionalmente el uso de antibióticos en estos animales ha demostrado una disminución de los 
niveles de F. nucleatum así como una empobrecimiento del crecimiento del tumor, lo cual sugiere 
una asociación de esta bacteria con enfermedades de estadíos más avanzados y más severos 
(Kunzmann et al., 2019). 
Se ha descrito un aumento de inflamación intestinal y quimiorresistencia a tratamientos 
quimioterapéuticos como 5-fluorouraci mediada por F. nucleatum, a través de la señalización inmune 
y la activación de la autofagia (Bullman et al., 2017). Dado que F. nucleatum puede invadir las 
células tumorales podría llevar a exacerbar la respuesta inflamatoria y oncogénica vinculadas a la 
progresión tumoral del CCR (Kostic et al., 2013; Zhang et al., 2019). 
Los modelos utilizados para la determinación del mecanismo de acción se basan en el uso de animales 
y cultivos celulares y aún no ha sido demostrado en humanos por lo que F. nucleatum podría no 
afectar directamente la gravedad de la enfermedad del CCR, sino simplemente prosperar en el 
microambiente tumoral cada vez más hostil de tumores agresivos que estén asociados con un peor 
pronóstico (Kostic et al., 2013). 
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3. Streptococcus gallolyticus 
De la búsqueda de literatura sobre Streptococcus gallolyticus (S. gallolyticus) se seleccionaron 13 
artículos que cumplían los criterios de inclusión, 3 establecían una asociación epidemiológica, 3 
determinaban el mecanismo de acción de la bacteria en el entorno tumoral, uno mostraba tanto 
asociación epidemiológica como mecanística sobre la célula intestinal y 6 mostraron evidencia 
serológica que asocia a esta bacteria con el CCR. 
S. gallolyticus se ha asociado desde 1951 con CCR por medio de bacteriemias y endocarditis, en la 
mayoría de los casos de manera incidental (Lee et al., 2013). Gracias a la capacidad de translocación 
bacteriana de S. gallolyticus y su capacidad de producir sepsis, se ha estudiado la posible asociación 
entre el diagnóstico de CCR (Butt et al., 2017). 
3.1 Asociación epidemiológica entre S. gallolyticus y el CCR. 
En el 94% de las bacteriemias de S. gallolyticus asociadas a CCR se ha determinado a S. gallolyticus 
subspecie gallolyticus, anteriormente denominado como S. bovis biotipo I, mientras que solo un 18% 
se ha asociado a S. gallolyticus subspecie pasterianus y S. gallolyticus subspecie macedonicus (S. 
bovis biotipo II) (Abdulamir et al., 2010).  
Corredoira-Sánchez et al realizaron un análisis de todas las bacteriemias por S. gallolyticus durante 
el período 1988-2011 con un total de 109 casos, de estos a 98 pacientes se les realizó la colonoscopía 
detectando neoplasia colorreactal en 69 casos (70%) de estos: 19% adenomas no avanzados; 39% 
adenoma avanzado y 12% adenocarcinoma, sin embargo, solo en 4 casos habían sospechado de 
neoplasia antes del hemocultivo, lo que sugiere un probabilidad aumentada de la presencia de CCR 
al detectar esta bacteria en sangre (Corredoira-Sanchez et al., 2012). 
La prevalencia de neoplasias colorrectal es mayor significativamente en pacientes con bacteriemia 
de S. gallolyticus contra el grupo control (pacientes sin bacteriemia con factores de riesgo de CCR) 
(70% vrs 32%; p=0.001). Esta diferencia no es significativa al comparar pacientes con bacteriemia 
y adenomas no avanzados versus el grupo control (19% frente a 12%), pero si en los casos con 
adenomas avanzados (40% frente a 16%; p=0.001) y carcinomas invasivos (12% vs 5%; p=0.001) 
(Corredoira-Sanchez et al., 2012). 
 33 
Otros estudios como el Abdulamir et al no han encontrado diferencias significativas entre la 
prevalencia de S. gallolyticus en heces en pacientes con CCR con y sin bacteriemia pero sí 
comparándolo con el grupo control (rango normal 2.5% a 15%) 02/03/2021 2:21:00. 
 Así mismo, se ha descrito una prevalencia en heces de S. gallolyticus, Andres-Franch et al de 3.2% 
en una muestra de pacientes aleatorizada, sin embargo, se logró asociar que los pacientes positivos 
tenían cáncer colorrectal en estadío II y III (Al-Jashamy et al., 2010; Andres-Franch et al., 2017).  
Ver cuadro III. 
Por otro lado, se ha hipotetizado que el estadío del cáncer lleva a la colonización de la bacteria o esta 
puede dirigir el adenoma a un estado más avanzado, es por esto que se ha recomendado la detección 
molecular de S. gallolyticus subsp gallolyticus en el tejido del colon como un método 
complementario para evaluar su presencia en pacientes con CCR (Boleij & Tjalsma, 2013). La 
respuesta inmune a las infecciones subclínicas de esta bacteria podría ayudar en la detección 
temprana del CCR, sin embargo la precisión ha sido inferior a los estándares de detección temprana 
(Boleij & Tjalsma, 2013). 
Es por esto que hacen falta estudios cohortes con muestras más grandes que logren determinar la 
prevalencia de S. gallolyticus y su asociación con el cáncer colorrectal. De igual manera, existe poca 
información que determine diferencias significativas entre la cantidad de S. gallolyticus y 
características como tipo de tejido (normal o tumoral), localización del tumor, estadío del tumor,  
vías relacionadas con la carcinogénesis; la única característica en la cual se ha demostrado diferencia 
significativa en los pacientes con infección por S. gallolyticus y CCR contra los pacientes sanos es 
la infección conjunta de Virus de Epstein Barr detectado en 52.4% de los casos (Andres-Franch et al., 
2017). 
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Cuadro III. Estudios de prevalencia de Streptococcus gallolyticus en pacientes con CCR y el grupo control en el periodo 2009 al 2019. 
CCR c/bac: Muestras de tejido en pacientes con bacteriemia; CCR s/bac: Muestras de tejido en pacientes sin bacteriemia. NA: No aplica debido 
a que no realizaron estudios comparativos entre distintas poblaciones. N: corresponde al número de pacientes participantes del estudio. Sg: 
Streptococcus gallolyticus.  
*En el estudio de Abdulamir et al, 2010 no se describen diferencias significativas entre los grupos de CCR c/bac y CCR s/bac, sin embargo, sí 
comparando estos grupos con el grupo control. 
** Estudio cohorte el cual se utilizó una muestra aleatorizada de pacientes, se encuentra una diferencia significativa entre pacientes sanos y 
pacientes con CCR y la presencia de S. gallolyticus p = 0,03.
Referencias Región Muestra 
CCR c/bac  
positvo por Sg 
CCR s/bac  































NA 9,6% (5) NA 52 
Mucosa 5,1 (2) 5,1 (2) 7,6% (4) 3,8% (2)  
Al-Jashamy et 
al., 2010 







Sánchez et al., 
2012 









España Tejido NA NA NA 1,6% (6) 0 (0) NA 
3,2 (190) 
p = 0,03 
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3.2 Mecanismo de acción de S. gallolyticus sobre las células intestinales 
S. gallolyticus ingresa al intestino humano a través de la dieta y puede sobrevivir en el entorno rico 
en carbohidratos del íleon, al pasar al ambiente pobre en nutrientes de un colon sano, la bacteria es 
superada por la microbiota residente y sale a través de la excreción fecal, sin embargo, una neoplasia 
en el colon proporciona un segundo sitio de colonización de S. gallolyticus debido a la disponibilidad 
alterada de nutrientes y la exposición de fibras de colágeno, lo cual le permite pasar a la circulación 
y superar las barreras del sistema inmune (Boleij & Tjalsma, 2013).  
La naturaleza de la colonización por S. gallolyticus se ve determinada por la expresión de ARNm 
codificantes de citocinas, quimiocinas y oncogenes. El ARNm de c-Myc y bcl-2 se encuentra 
aumentado en tejido tumoral, sin diferencias significativas entre los grupos de pacientes con o sin 
bacteriemia. Así mismo la expresión de interleucinas como IL-8 y IL-1 es mayor en tejido tumoral 
versus el tejido no tumoral en todos los grupos de pacientes con CCR más S. gallolyticus positivos a 
diferencia de los pacientes con CCR más S. gallolyticus negativos  
Las propiedades mayormente descritas en S. gallolyticus subsp gallolyticus como promotoras de 
tumores son la inducción de la vía proinflamatoria de la ciclo-oxigenasa-2 (COX-2), esta vía es clave 
en la carcinogénesis del epitelio del colon, ya que promueve la proliferación celular, la inhibición de 
la apoptosis y el aumento de la angiogénesis; la sobreexpresión de COX-2, un marcador de 
inflamación crónica, se detecta en el 43% de los adenomas y el 85% de los carcinomas, mientras que 
la inhibición de esta vía por medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) puede reducir 
en gran medida el riesgo de CCR (Boleij & Tjalsma, 2013). Por el contrario, INF-γ no presenta 
niveles significativamente diferentes en ningún grupo por tipo de tejido (tumoral/no tumoral), 
presencia/ausencia de S. gallolyticus o presencia/ausencia de bacteriemia (Abdulamir et al., 2010). 
El primer paso importante para establecer una infección intestinal es la adherencia de las células 
bacterianas al tejido colónico; Boleij et al determinaron en S. gallolyticus una adherencia a las células 
adenocarcinoides (Caco-2 y HT-29) de menos del 15%. Sin embargo, a pesar de la poca adherenia 
en modelos murinos estas bacterias fueron capaces de cruzar paracelularmente un epitelio 
diferenciado sin inducir respuestas epiteliales de IL-8 o IL-1(Boleij et al., 2011). Esto debido a su 
capacidad de translocación por la barrera intestinal y su capacidad de formar biopelículas en 
colágenos tipo I y IV lo cual explica su alta asociación con la producción de endocarditis (Boleij & 
Tjalsma, 2013; Abdulamir et al., 2010). 
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Por otro lado, S. gallolyticus contiene una cápsula de polisacáridos que reduce sus capacidades 
adhesivas a las células epiteliales, esta misma cápsula le permite permanecer invisible para el sistema 
inmunitario del huésped durante un período prolongado de tiempo. Además, S. gallolyticus subsp 
gallolyticus contiene estructuras similares a pilos que facilitan la colonización de pólipos y epitelio, 
la translocación paracelular y la formación de vegetaciones resistentes a sustancias tóxicas en sitios 
ricos en colágeno (Boleij et al., 2011). 
Del mismo modo, la producción de una bacteriocina, peptido antimicrobiano, llamado gallocina se 
ve fuertemente potenciada en condiciones asociadas con el CCR, inhibe el crecimiento de E. faecalis, 
uno de los primeros colonizadores bacterianos del intestino de mamíferos, lo cual permite la 
colonización exitosa de S. gallolyticus en el tracto intestinal (Aymeric et al., 2018; Aymeric et al., 
2017). 
La actividad de la gallocina se potenciaba fuertemente en un ambiente enriquecido con ácidos 
biliares, un factor de riesgo ampliamente reconocido para el CCR, lo cual establece un ciclo vicioso 
entre acidos biliares, actividad de gallocina, promoción de la colonización de S. gallolyticus que a su 
vez promueve la proliferación de células tumorales (Aymeric et al., 2018; Aymeric et al., 2017). 
Kuma et al establece el papel de S. gallolyticus sobre la carcinogénesis, demostrando que la cepa S. 
gallolyticus TX2005 puede promover el desarrollo de tumores colorrectales a través del aumento de 
la proliferación de células epiteliales a través de la regulación positiva de la vía de señalización 
Wnt/β-catenina a igual que F. nucleatum (Kumar et al., 2017). 
La activación de la vía Wnt y el aumento de los ácidos biliares secundarios promueven el desarrollo 
de CCR. El ambiente tumoral permite que S. gallolyticus prevalezca y colonice el tracto intestinal 
del hospedero actuando como un patógeno oportunista que se beneficia de un nicho ecológico 
favorable ofrecido por el ambiente oncogénico intestinal, eventualmente ocurre su translocación y 




3.3 Uso clínico de S. gallolyticus en el diagnóstico del CCR  
Se ha descrito que la heterogeneidad del tipo de CCR puede relacionarse a los tipos de bacterias que 
predisponen o protegen de esta patología, debido a que el microbioma intestinal es estable a lo largo 
del todo el tracto digestivo se ha sugerido determinar el microbioma oral con el fin de ofrecer una 
pantalla alternativa para detectar el CCR (Flemer et al., 2018).  
En este entendido Guven et al publicaron un estudio donde establecen una asociación entre 
Porphyromonas gingivalis, F. nucleatum y S. gallolyticus en pacientes con CCR versus pacientes 
sanos. En este estudio se encontró que la cantidad de S. gallolyticus y F. nucleatum es mayor en el 
grupo de persona con CCR que en los controles sanos, en cambio, P. gingivalis fue similar en ambos 
grupos. Además,  se determinó que el mejor predictor diagnóstico del CCR es S. gallolyticus con 
82% de sensibilidad y 76% de especificidad, lo cual ofrece una buena alternativa diagnóstica (Guven 
et al., 2019).  
Por otro lado, se ha sugerido la serología como herramienta diagnóstica, al comparar niveles de IgG 
en pacientes con CCR, adenomas, voluntarios aparentes sanos y controles (pacientes que se someten 
a colonoscopía sin hallazgos de lesiones cancerígenas ni pólipos), presentan niveles más altos de 
anticuerpos IgG contra S. gallolyticus los pacientes con CCR y adenomas en comparación con los 
voluntarios sanos y sujetos de control (p <0.05) (Abdulamir et al., 2009). 
Butt et al buscaron examinar la temporalidad de la respuesta de anticuerpos contra distintos antígenos 
S. gallolyticus de muestras prediagnósticas al CCR de un gran consorcio de cohortes de Estados 
Unidos con un seguimiento de hasta 18 años. Gallo2178, proteína que conforma la flagelina C de la 
bacteria S. gallolyticus, fue el único antígeno determinado cuyos niveles se asociaron con mayor 
riesgo de padecer CCR en un incremento del 40% (Butt et al., 2019). 
Finalmente, Butt et al  a lo largo de múltiples estudios publicados desde el 2016 al 2019, determinan 
la asociación de los anticuerpos contra las proteínas de  flagelina y pilus llamadas Gallo2178 y 
Gallo2179 respectivamente con CCR los cuales indican que la serología podría ser útil para 




4. Bacteroides fragilis enterotoxigénico 
B. fragilis enterotoxigénico (BFET) fue el agente bacteriano del cual se encontró menos literatura 
científica, 4 artículos originales, los cuales propusieron a este agente como patógeno “clave” o 
“impulsor” que facilita el establecimiento de comunidades microbianas disbióticas e inducen en 
conjunto la carcinogénesis por medio de respuestas inflamatorias desde etapas tempranas de la 
tumorogénesis (Hajishengallis et al., 2012; Lamont & Hajishengallis, 2015). 
4.1 Asociación epidemiológica con el CCR 
Purcell et al establecieron una asociación epidemiológica significativas de BFET con adenomas 
tubulares, pólipos serrados y displasias de bajo grado que buscan respaldar su asociación con etapas 
tempranas de la carcinogénesis colorrectal, sin embargo, no encontraron una asociación significativa 
entre adenocarcinoma, adenoma tubulovelloso o lesiones con alto grado de displasia y la 
colonización de BFET, lo cual sugiere un papel temprano en la formación del carcinoma pero poca 
participación en los estadíos más avanzados (Purcell et al., 2017). 
El estudio de Purcell et al difiere de dos estudios publicados anteriormente que examinaron la 
expresión del gen bft, productor de la toxina fragilisina, en el tejido de la mucosa del colon, en ambos 
estudios informaron una asociación del gen bft con el CCR, en particular con la enfermedad en estado 
tardío, sin embargo los tres artículos concuerdan que la colonización de B. fragilis enterotoxigénico 
es generalizada en todo el intestino cuando está presente y la disbiosis ocurre tanto en el tejido 
colorrectal no tumoral como el tumoral, lo cual resta especificidad si el objetivo es utilizarlo como 
marcador diagnóstico (Boleij et al., 2011; Purcell et al., 2017; Viljoen et al., 2015). 
Asimismo, en un análisis del porcentaje medio de colonias bft-positivas reveló una tendencia no 
significativa, entre la presencia del gen bft en tejido no tumoral versus el tumoral, los pares de 
tumor/no tumoral de pacientes fueron concordantes para el estado bft en el 75% de los casos y el 
67% de los controles. Estos datos respaldan lo mencionado anteriormente, que la presencia de bft en 
la mucosa no se limita a los tumores, sino que abarca una porción más grande de la mucosa del colon 
(Butt et al., 2016). 
Por otro lado, al igual que ha S. gallolyticus, también se ha asociado la presencia de bacteriemia por 
B. fragilis con CCR, en este caso los pacientes con bacteriemia tendían a tener carcinoma colorrectal, 
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el sitio de infección primario, en cuatro de los seis casos asociados con el carcinoma colorrectal la 
hospitalización del paciente condujo a la detección del carcinoma colorrectal, lo cual lo límita al 
diagnóstico a etapas tardías, sin embargo, existe poca información (Yoshino et al., 2012). 
4.2 Mecanismo de acción bacteriana sobre las células intestinales 
Se ha sugerido a BFET como una fuente importante de inflamación crónica e implicado como un 
factor de riesgo para el CCR. Es por esto que Godwin et al purificaron la toxina de B. fragilis y 
demostraron que en modelos murinos regula positivamente la espermina-oxidasa (EMO) resultando 
en la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) dependiente de EMO que inducen γ-H2A.x, 
un marcador de daño en el ADN (Goodwin et al., 2011). 
Asimismo, la EMO es una enzima catabólica de poliamina altamente inducible por estímulos 
inflamatorios provocando un aumento de ROS y daños en el ADN. Un inhibidor del catabolismo de 
poliaminas, N1 N4-bis (2,3-butandienil)-1,4-butanodiamina (MDL 72527) reduce 
significativamente la inflamación crónica y la proliferación de las células colónicas inducida por 
BFET lo cual reduce la tumorigénesis en un 69% (p <0,001) y ofrece un objeto de estudio para la 
quimioprevención del cáncer de colon (Goodwin et al., 2011). 
Es importante señalar que  no se puede establecer una utilidad de BFET para el diagnóstico o abordaje 
del CCR, sin embargo, posee estudios prometedores que lo posicionan como un modelo bacteriano 
útil para el estudio de las interacciones bacterianas con las células intestinales y el descubrimiento 




El cáncer colorrectal es una enfermedad común de alto costo en países desarrollados. Un buen 
entendimiento de los factores que promueven la carcinogénesis en el CRC permite crear mejores 
estrategias para prevenir esta malignidad así como realizar mejores protocolos de detección 
temprana. 
Los pacientes con CCR tiene en común la perdida de la diversidad bacteriana por ello la disbiosis de 
la microbiota intestinal; la carcinogénesis del cáncer colorrectal puede depender de la estructura y 
los metabolitos de comunidades microbianas, un solo factor virulencia o un solo agente bacteriano, 
la alteración de la mucosa intestinal o la duración de la inflamación no van a definir el inicio o 
progresión de la carcinogénesis sino una combinación de estos elementos (Rasvov et al., 2017). 
Sin embargo, la evidencia encontrada permite establecer una asociación bacteriana con ciertas estado 
del epitelio displasico, por ejemplo en el caso de bacteriemias por S. gallolyticus y altas cargas de F. 
nucleatum con displasias más avanzadas y B.fragilis con lesiones precancerosas. 
Es importante tomar en cuenta que las diferencias de la microbiota, encontradas por los estudios 
incluidos en esta revisión, entre el tejido colónico cancerígeno y el sano se han observado 
principalmente a nivel de carga de ARN bacteriano,  especialmente en el caso de F. nucleatum dado 
a que a pesar de ser un colonizador común se encuentra en mayor cantidad en tejidos tumorales e 
incluso su carga bacteriana se ha asociado a un peor pronóstico, sin embargo para S. gallolyticus si 
se encontraron estudios de prevalencia que indicaban mayor presencia de esta bacteria en la 
población con CCR.  
Otro factor importante a discutir es la bacteriemia dada por S. gallolyticus y B. fragilis y su asociación 
con el CCR, el estudio más relevante por el tamaño de la muestra para el primero es el de Correidora-
Sánchez et al., 2012 donde si encuentra una asociación entre la presencia de S. gallolyticus en sangre 
y el CCR, en el caso del segundo hay pocos estudios, por ello si existe evidencia que permite sugerir 
un estudio en busca de esta malignidad cuando se ha encontrado este microorganismo en 
hemocultivos, sin embargo, ambos tanto S. gallolyticus y B. fragilis se han asociado con estadíos 
avanzados de CCR, por lo tanto no es recomendable como herramienta diagnóstica y lo adecuado es 
realizar una detección temprana que evite que un paciente llegue a estos estadíos sin un diagnóstico 
acorde previo. 
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Por otro lado, los artículos estudiados han mostrado un uso más allá del diagnóstico para cada agente 
bacteriano, en el caso de S. gallolyticus ofrece una alternativa serológica, lo cual disminuiría mucho 
el costo monetario y la preparación previa física para el paciente en comparación con los métodos 
actuales, sin embargo, existen pocos antígenos demostrados efectivos como marcadores de riesgo en 
pacientes con lesiones precancerosas, por lo que podría ser util para su inclusión en un algoritmo 
diagnóstico pero no en sustitución de los métodos diagnósticos existentes. 
En el caso de F. nucleatum y su asociación a tejido carcinoide poco diferenciado relacionado menor 
sobrevida, su utilidad clínica se ve enfocada en la determinación de este subtipo de carcinoma más 
invasivo; los altos niveles de ARN microbiano de esta especie que se han encontrado en heces y 
saliva facilita la toma de muestra para la detección de este patógeno en la microbiota y poder así 
evaluar el posible pronóstico del CCR con muestras no invasivas lo cual permitiría minimizar las 
complicaciones asociadas a las tomas de muestras con técnica de la colonoscopía. 
La detección de marcadores genéticos bacterianos específicos y su relación con el CCR no ha sido 
ampliamente estudiado; el gen bft de Bacteroides fragilis se ha encontrado poco específico a tejido 
tumoral y en general existe la necesidad de estudiar más a este agente bacteriano y su relación con 
esta malignidad. 
Las bacterias estudiadas son relativamente pobres colonizadores de un colon sano, pero tienen una 
ventaja competitiva en el microambiente del tumor en el cual promueven un ambiente oxidativo que 
facilitan la generación de mutaciones (Goodwin et al., 2011). Por lo tanto, su impacto sobre el tejido 
tumoral no se circunscribe a un efecto en específico, sino que tiene injerencia a lo largo de todo el 
proceso de carcinogénesis hasta la propagación. 
La evidencia encontrada en los artículos revisados sobre la fisiopatología sobre los agentes 
bacterianos coincide con el modelo de “dos golpes” propuesto por Rubistein et al donde la 
acumulación de mutación(s) del conductor del huésped, por ejemplo, el aumento de la expresión de 
Anexina A1, actúa como el primer "golpe", y microorganismos, como en el este caso de F. 
nucleatum, como el segundo "golpe" para exacerbar la progresión del cáncer (Rubistein et al., 2019).  
De este modo los 3 microorganismos estudiados siguen el modelo anterior al promover una respuesta 
inflamatoria lo cual induce especies reactivas de oxigeno que induce mutaciones, al mismo tiempo 
se promueve el crecimiento celular. Esto en todo el proceso de la carcinogénesis, sin embargo en el 
caso F. nucleatum mayormente en etapas tardías de la displasia, y para S. gallolyticus que está 
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presente en todo el tejido epitelial intestinal, después de que se haya formado una lesión precursora 
inicial, actúa como un promotor del cáncer; aumentando el riesgo del CCR una vez que la 
tumorigénesis ya ha comenzado, así como puede favorecer la progresión y metástasis de un 
carcinoma avanzado (Boleij et al., 2011). 
De esta misma manera B. fragilis y S. gallolitycus sup. gallolyticus tienen una ventaja competitiva 
en el microambiente tumoral, poseen una toxina que en el caso del primero permite al aumentar la 
permeabilidad de la barrera intestinal y para el segundo de toxicidad a otras bacterias colonizadoras. 
Así tambien a F. nucleatum y su capacidad de modular el sistema inmune suprimiento la respuesta 
celular de macrofagos, células T y células NK contribuyen a la progresión del tumor (Tjalsma et al., 
2012; Aymeric et al., 2018; Wu et al., 2019). 
 Aunque aún falta mucho por conocer en la interacción bacteria-célula tumoral. existen factores de 
virulencia bien caracterizados como FadA, Fap2, LPS  para F. nucleatum y toxinas en el caso de B. 
fragilis y S. gallolitycus sup. gallolyticus de las cuales se sabe que actúan como moléculas efectoras 
en el cambio de células epiteliales normales a células tumorales. Estás moléculas podrían ser la clave 
para proporcionar nuevas drogas, dianas o estrategias en el tratamiento contra el CCR. 
Como perspectiva a futuro se recomienda el uso de herramientas de biología molecular que permita 
tener una perspectiva más amplia de la microbiota intestinal, su injerencia en el epitelio colónico, y 
su dinámica en la asociación bacteria-enterocito, con el fin de poder definir cuáles y en qué cantidad 
estos agentes bacterianos ponen en riesgo al paciente de desarrollar adenomas que se transformen en 
carcinomas, esto en combinación con los factores de riesgo del hospedador. 
Es importante señalar que el objetivo de determinar la existencia de agentes bacterianos que puedan 
ser utilizados en la práctica clínica, el alcance de este estudio es limitado dado que solo abarca 3 
agentes bacterianos, actualmente existen mucho más agentes bacterianos y virus asociados a esta 
patología e incluso, dado la magnitud de la microbiota del epitelio colónico, filos y subgrupos 




6. Conclusiones  
• Existe una asociación epidemiológica del CCR con los tres agentes bacterianos tratados en 
esta revisión. Estos se han encontrado en tejido epitelial tumoral y en menor medida en tejido 
colónico adyacente sano, así como en otros tipo de microbiomas como el salivar. F. 
nucleatum es la bacteria con mayor evidencia científica asociada al CCR, sin embargo, S. 
gallolyticus se ha encontrado en pacientes con CCR determinado en estudios de prevalencia 
y B. fragilis se ha asociado solo incidentalmente en pacientes con bacteriemias y carcinoma 
invasivos. 
• La mejor aplicación clínica actual de F. nucleatum es como marcador pronóstico de 
mortalidad en el cáncer de colon, así como el uso de serología para la determinación de 
riesgo de padecer el cáncer utilizando antígenos de S. gallolitycus. En el caso de B. fragilis 
no se estableció una utilidad clínica para el diagnóstico de CCR, sin embargo la investigación 
en este campo podría facilitar la determinación de nuevas moléculas diana para el tratamiento 
o detección molecular de esta patología. 
• Estos agentes bacterianos promueven la carcinogénesis a través de diferentes mecanismos 
de virulencia, como la adhesión o translocación intestinal e inducción de la respuesta 
inflamatoria del hospedero, lo que facilitan un microambiente con factores de crecimiento 
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